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Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit der Identifikation neuer immunologischer 
Indikatoren (Biomarker) für den allgemeinen Gesundheitszustand von 
Hochleistungsmilchkühen. Diese Biomarker sollen möglichst einfach und schnell mittels 
eines Stalltests nachweisbar sein, weshalb die gelösten Proteine in der Milch im Fokus 
standen. Die neuen Biomarker sollten nicht nur Mastitis, sondern vor allem auch 
Entzündungen außerhalb des Euters anzeigen können. Zu Beginn sollte das 
Gesamtspektrum an Immunkomponenten erfasst werden, weshalb zunächst auf 
Proteinexpressionsebene angesetzt wurde. Das schloss die Analyse von vorhandenen 
Immunzellpopulationen in Blut- und Milchproben ein, um einen Überblick über potentielle 
Produzenten der immunologischen Indikatoren zu erhalten. Es konnte erstmals Cluster of 
Differentiation (CD) 25 (α-Kette des Interleukin-2-Rezeptors, IL2R) auf bovinen 
polymorphnukleären, neutrophilen Granulozyten (PMN) aus peripherem Blut nachgewiesen 
werden. Die Expression (mittlere Fluoreszenzintensität, MFI) von CD25 stieg dabei mit dem 
Schweregrad der entzündlichen Erkrankung an. Die Ergebnisse konnten auf Transkript- wie 
auch auf Proteinexpressionsebene bestätigt werden. Gleiche Tendenzen waren auch für 
Milchzellen erkennbar. In der statistischen Analyse zeigte CD25 auf PMN im peripheren Blut 
ein hohes Abgrenzungsvermögen für erkrankte Kühe. Die Messung von CD25 auf PMN 
könnte somit zur Bestimmung des allgemeinen Gesundheitszustandes von 
Hochleistungsmilchkühen genutzt werden.  
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1 Einführung 
Die Kuhmilch ist seit Jahrtausenden ein Grundnahrungsmittel für den Menschen. 
Inhaltsstoffe von Kolostrum und Milch gelten im Allgemeinen als gesundheitsfördernd 
für den Konsumenten. Mit der wachsenden Population steigt der Bedarf an 
Lebensmitteln tierischer Herkunft enorm. Das wirkt sich auch in verstärktem Druck 
auf die Milchindustrie aus. Bei gleich bleibendem Milchpreis sind die Milchbetriebe 
gezwungen, Herden zu vergrößern, Personal zu reduzieren und ihren Ertrag zu 
steigern. In den vergangenen 50 Jahren war die Milchrindzucht daher auf eine 
möglichst hohe Milchproduktionsrate fokussiert, was zu einer erheblichen 
Einschränkung der Gesundheitsstabilität und Fruchtbarkeit der Kühe geführt hat 
(Jones et al., 1994; Lucy, 2001). Der Stoffwechsel der Kühe ist durch die erhöhte 
Milchleistung vor allem zu Beginn der Milchproduktion nach der Kalbung und in der 
frühen Laktation starken Belastungen ausgesetzt. Eine negative Energiebilanz und 
daraus resultierende Stoffwechselstörungen beeinflussen den Hormonhaushalt 
sowie das Immunsystem der Tiere, was zu verminderter Fruchtbarkeit und erhöhter 
Krankheitsanfälligkeit führt (Ingvartsen und Moyes, 2013). Zusätzlich sind speziell bei 
Hochleistungsmilchkühen die Effektorfunktionen bestimmter Immunzellen in der Zeit 
um die Kalbung stark eingeschränkt (peripartale Immunsuppression) (Paape et al., 
2003; Simenew und Wondu, 2013), wodurch deren Gesundheit in dieser kritischen 
Phase streng überwacht werden muss. Für das Gesundheitsmanagement der 
Milchbetriebe wird daher nach schnellen, objektiven und automatisierten 
Lösungsansätzen gesucht, um den aktuellen Entwicklungen gerecht zu werden 
(Hogeveen und Ouweltjes, 2003).  
Die Auswirkungen der Hochleistungsproduktion in der Milchrindzucht haben aktuell 
zu einer Fokussierung auf funktionelle Merkmale wie Nutzungsdauer, Fruchtbarkeit 
und Gesundheitsstabilität geführt. Auch unter Berücksichtigung der wachsenden 
Achtsamkeit der Gesellschaft bezüglich des Wohlergehens der Tiere, werden 
innovative und objektive Methoden zur Überwachung und Verbesserung der 
Tiergesundheit und des Tierwohls zunehmend gefördert (Egger-Danner et al., 2015). 
Hierzu wird nach neuen Gesundheitsparametern gesucht, die bestenfalls direkt im 
Betrieb einfach und schnell erhoben werden können. Verbessertes 
Gesundheitsmanagement könnte außerdem unnötigen Antibiotikaeinsatz und daraus 
resultierende Gefahren der Resistenzbildung vermeiden.  
Einführung                                                                                                                  2 
1.1 Milch und Milchproduktion 
1.1.1 Das Grundnahrungsmittel Milch  
Seit Jahrtausenden nutzt der Mensch die Kuhmilch als Grundnahrungsmittel. Sie 
wird als natürliches und gesundes Lebensmittel angesehen und geschätzt. Sehr viel 
Wert hat die Milch als Lieferant von Vitaminen und Spurenelementen, wie z.B. 
Kalzium und Vitamin D (Caroli et al., 2011; Dror und Allen, 2014). Der 
Milchverbrauch der Deutschen liegt aktuell bei über 60 kg pro Kopf und Jahr (bmelv-
statistik.de). Rohmilch besteht aus 87,7 % Wasser, 3,5 % Fett, 3,3 % Protein, 4,8 % 
Laktose und 0,7 % Mineralstoffen (Fox und McSweeney, 1998). Dem Kalb bieten 
Kolostrum und Milch zum einen die optimale Zusammenstellung an Nährstoffen, zum 
anderen passive Immunität durch die hohe Konzentration an Immunglobulinen (Ig). 
Zudem enthalten Kolostrum und Rohmilch weitere gelöste Immunkomponenten wie 
antimikrobielle Peptide und Proteine (AMPs), Akute-Phase-Proteine (APPs) und 
Zytokine. Einen beachtlichen Anteil haben ebenfalls Immunzellen, wie neutrophile 
Granulozyten, Makrophagen, Lymphozyten und Epithelzellen des Euters (Wheeler et 
al., 2007; Stelwagen et al., 2009). Die Entwicklung des Immunsystems des 
neugeborenen Kalbs wird somit unterstützt (Kelleher und Lönnerdal, 2001) und auch 
das Euter wird vor eindringenden Pathogenen geschützt (Sordillo et al., 1997). Die 
Modulation von Funktionen verschiedener Immunzellen durch Milch oder einzelne 
Milchproteine konnte in zahlreichen Studien in vitro bei verschiedenen Spezies 
gezeigt werden (Cross und Gill, 2000). Die antimikrobiellen und 
immunmodulatorischen Wirkungen von Kolostrum und Milch werden zunehmend 
auch kommerziell oder zu therapeutischen Zwecken genutzt (Rathe et al., 2014). 
AMPs wie Laktoferrin (LTF) oder Laktoperoxidase werden in extrahierter Form in 
Kinderersatznahrung oder als Konservierungsmittel eingesetzt (Horton, 1995). 
Standardisierte Kolostrumkonzentrate können als biologisches Präparat zur Therapie 
von Infektionen des gastrointestinalen Systems genutzt werden (Struff und Sprotte, 
2007; Struff und Sprotte, 2008). Milch wird außerdem zur Herstellung von Functional 
Foods, wie z.B. Probiotika, eingesetzt. Die Modulation des intestinalen 
Immunsystems durch Probiotika wurde in zahlreichen Studien nachgewiesen (Gill 
und Prasad, 2008).  
Die hohe Qualität von Rohmilch und Milcherzeugnissen ist durch die Milchhygiene-
Richtlinie der europäischen Wirtschaftsgemeinschaft sichergestellt (Richtlinie 92/46/ 
EWG des Rates vom 16.Juni, 1992). Diese legt Grenzwerte für den Zellgehalt, die 
Keimbelastung und den Gehalt an Antibiotikarückständen in der Rohmilch sowie 
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deren Kontrollen fest. Das heutige Lebensmittel Milch hat jedoch nicht mehr viel mit 
der Rohmilch gemein. Die Milch gehört stattdessen zu den hoch prozessierten 
Lebensmitteln. Durch Pasteurisierung oder Sterilisation wird die 
Lebensmittelsicherheit gewährleistet. Zusätzlich wird sie homogenisiert und optional 
der Fettgehalt reduziert. Durch die Erhitzung der Milch werden vorhandene 
Krankheitserreger teilweise oder ganz eliminiert, jedoch verlieren dadurch auch 
immunologische Komponenten ihre Funktion. Obwohl der Rohmilchkonsum 
Atemwegserkrankungen vorbeugen (Loss et al., 2015) oder Lebensmittelallergien 
potentiell beeinflussen kann (Hodgkinson et al., 2014), kompensiert der Nutzen nicht 
das Risiko der Übertragung von infektiösen Erkrankungen (Potter et al., 1984; Oliver 
et al., 2009; Robinson et al., 2014; Mungai et al., 2015).  
Aber auch der Konsum von wärmebehandelter Milch kann gesundheitliche Risiken 
für den Verbraucher nach sich ziehen, wenn umwelt- oder produktionsbedingte 
Verunreinigungen wie z.B. Antibiotikarückstände enthalten sind. 
Antibiotikarückstände, deren Metabolite oder während der Wärmebehandlung 
entstandene Reaktionsprodukte können zur Generierung von resistenten 
Bakterienstämmen und zu deren Anreicherung im Kälberdarm (Pereira et al., 2014) 
und vermutlich auch im Menschen führen (Jakobsson et al., 2010; Bonyadian et al., 
2014). Ebenso können allergische Reaktionen in sensibilisierten Personen 
hervorgerufen werden (Torres et al., 2014; Terico und Gallagher, 2014; Junza et al., 
2014). Daher sind auch der Einsatz von Antibiotika zur Wachstumsförderung, 
prophylaktischen und therapeutischen Behandlung in der Tierproduktion und dessen 
Überwachung in der Europäischen Union (EU) in zahlreichen Richtlinien reguliert. 
Der Einsatz zur Wachstumsförderung ist in der EU seit 2006 verboten (Companyó et 
al., 2009). Durch regelmäßige Kontrollen der Milchgüte kommt der Verbraucher nur 
noch selten mit belasteter Milch in Kontakt. Hauptursache für Antibiotikarückstände 
in Milch sind betriebliche Fehler im Management erkrankter und behandelter Kühe 
(siehe Abschnitt 1.3.2). Um den Antibiotikaeinsatz zu reduzieren, muss somit als 
erstes bei der Tiergesundheit angesetzt werden. Nur gesunde Kühe können große 
Mengen qualitativ hochwertiger Milch produzieren.  
1.1.2 Milchrindzucht und Tierwohlaspekt 
Die Bevölkerung der Erde wächst stetig und mit ihr der Bedarf an Lebensmitteln 
tierischer Herkunft. Auch die Milchindustrie muss diesen Entwicklungen begegnen 
können. Das wurde sowohl auf organisatorischer als auch züchterischer Ebene 
versucht. Neben der Vergrößerung der Herden werden Routineprozesse, wie 
Fütterung und Melken, zunehmend automatisiert (Hogeveen und Ouweltjes, 2003). 
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Bei der Züchtung lag der Fokus auf einer erhöhten Milchleistung (der Weltrekord liegt 
bei 34.000 kg Milch pro Jahr). Das hatte jedoch drastische Einflüsse auf die 
Krankheitsanfälligkeit der Tiere (Ingvartsen und Moyes, 2013). Mit dem Anstieg der 
Milchleistung, war auch ein steigender Aufwand im Gesundheitsmanagement zu 
verzeichnen (Jones et al., 1994). Dabei bedingen Erkrankungen im Bestand sowohl 
finanzielle Einbußen als auch Beeinträchtigungen des Wohlergehens der Kühe 
(Husu-Kallio, 2008).  
Deshalb geht die Tendenz bei der Merkmalswichtung aktuell hin zu funktionellen 
Merkmalen wie Nutzungsdauer, Verhaltensmuster, Temperament, Futterumsatz und 
Stoffwechseleigenschaften, Fruchtbarkeit, Milchzusammensetzung und auch 
Gesundheitsstabilität. Herdenmanager favorisieren aus ökonomischen Gründen 
robuste, leistungsfähige Kühe, die einfach im Umgang sind. Diese Eigenschaften 
korrelieren häufig mit einer stabilen Gesundheit. Somit können Kosten für 
tierärztliche Behandlungen sowie der Antibiotikaeinsatz reduziert werden. Die 
Wirtschaftlichkeit soll maximiert werden, ohne das Wohlergehen der Tiere zu 
beeinträchtigen (Stear et al., 2001; Egger-Danner et al., 2015).  
Die Tendenz in der Züchtung geht ebenfalls auf den achtsamen Verbraucher ein, der 
zunehmend Bedenken zum Tierwohl und Ansprüche auf gesunde und natürliche 
Lebensmittel äußert (Croney und Anthony, 2011).  
Zur objektiven Beobachtung und Aufzeichnung der funktionellen Merkmale im 
Rahmen des Herdenmanagements und der Zuchtwertschätzung müssen messbare, 
phänotypische Parameter zur Verfügung stehen, die bestimmte Befindlichkeits- bzw. 
Gesundheitszustände auf Einzeltierbasis charakterisieren können. Die 
Erfassungsmethoden müssen einfach und schnell durchführbar sein, damit Vorteile 
für Milchviehhalter und Tierärzte unmittelbar ersichtlich werden, um den zeitlichen 
und materiellen Zusatzaufwand zu rechtfertigen. Ein entscheidender Vorteil wäre die 
Früherkennung von Krankheiten, um rechtzeitig präventive oder therapeutische 
Maßnahmen ergreifen zu können (Egger-Danner et al., 2015).  
1.1.3 Milchproduktion im Verlauf der Laktation beim Milchrind 
Beim Milchrind beträgt die Laktationsdauer durchschnittlich 300 Tage. Nach der 
Kalbung produziert die Kuh zunächst Kolostrum, welches einen erhöhten Zell- und 
Trockenmassegehalt hat und Ig in hohen Konzentrationen enthält. Im bovinen 
Kolostrum ist das IgG1 am höchsten konzentriert mit einem Anteil am 
Gesamtimmunglobulingehalt von 81 % (Stelwagen et al., 2009). Das Kalb wird vom 
Muttertier getrennt gehalten. Das Kolostrum geht nach 10 bis 15 Tagen post partum 
in die reife Milch über, welche die oben genannte (siehe 1.1.1) und zum 
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menschlichen Verzehr nutzbare Zusammensetzung aufweist. Auch in der reifen 
Milch ist der IgG1-Anteil am Gesamtimmunglobulingehalt mit 73 % am höchsten 
(Stelwagen et al., 2009). 
In der Frühlaktation (10 bis 100 Tage post partum) wird die maximale Milchleistung 
erreicht. Die Fütterung muss entsprechend angepasst werden, um das dadurch 
entstehende Energiedefizit zu minimieren. Über die mittlere und späte Laktation fällt 
die Tagesmilchmenge kontinuierlich ab. Bei zweimaligem Melken pro Tag tritt die 
erste Brunst der Kühe durchschnittlich ab 33 Tage nach der Kalbung ein. Die Kühe 
können dann wieder besamt werden. Die tragende Kuh wird am Ende der späten 
Laktation trocken gestellt. In der Trockenstehzeit ist die Milchproduktion eingestellt. 
Das Euter kann sich somit bis zur nächsten Kalbung regenerieren. 
Beispiele für optimale Laktationskurven (mittlere Tagesmilchmengen über die Zeit) 
verschiedener Milchrindrassen sind in Abbildung 1 dargestellt. Die höchste 
Milchleistung erreichen Rinder der Rasse Holstein-Friesian.  
Die maximale Milchmenge einer Laktation ist weiterhin abhängig von Faktoren wie 
Fütterung, Melkhäufigkeit pro Tag, Dauer der Trockenstehzeit, Anzahl der 
vorangegangenen Laktationen sowie dem Alter des Tieres aber auch von der 





Milchrindrassen. Dargestellt ist 
die mittlere, tägliche 
Milchleistung (kg/d) im Verlauf 







1.2 Zellen und Mediatoren des Immunsystems 
Das Immunsystem schützt bei Infektionen oder Verletzungen den Organismus vor 
toxischen Substanzen und Pathogenen. Es ist außerdem in der Lage, körpereigene 
von körperfremden molekularen Strukturen zu unterscheiden. 
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Immunreaktionen werden hauptsächlich durch verschiedene Typen von Leukozyten 
und immunologische Mediatoren, wie Zytokine und Chemokine, sowie verschiedene 
im Serum gelöste Komponenten, wie das Komplementsystem, APP und Antikörper 
vermittelt.  
Die Immunzellen werden aus pluripotenten, hämatopoetischen Stammzellen im 
Knochenmark gebildet. Daraus entwickeln sich myeloide oder lymphoide 
Vorläuferzellen, aus denen jeweils Zellen der myeloischen und der lymphatischen 
Reihe heranreifen. Die angeborene Immunantwort wird hauptsächlich durch Zellen 
der myeloischen Reihe vermittelt, zu welchen periphere Blutmonozyten, 
Gewebsmakrophagen, Granulozyten und dendritische Zellen zählen. Zu deren 
Aufgaben gehören die Erkennung pathogener Muster, Phagozytose, Eliminierung 
von Erregern, Auslösen einer Entzündungsreaktion und Antigenpräsentation.  
Die erworbene oder adaptive Immunantwort wird hauptsächlich durch Zellen der 
lymphatischen Reihe wie B- und T-Lymphozyten vermittelt. Eine Ausnahme sind hier 
die Natürlichen Killer- (NK-) Zellen, NK-T-Zellen sowie γδ-T-Lymphozyten, die einen 
Teil der angeborenen Immunität übernehmen. NK-Zellen können virusinfizierte oder 
Tumorzellen erkennen und eliminieren. NK-T-Zellen und γδ-T-Lymphozyten tragen 
unter anderem zur Regulation von Immunantworten bei.  
Aktivierte B-Zellen differenzieren zu Antikörper-produzierenden Plasmazellen. Bei 
den T-Zellen werden verschiedene Populationen unterschieden. Subpopulationen 
von T-Helfer-Zellen (Th) übertragen zusätzliche Signale an Makrophagen oder 
antigen-stimulierte B-Zellen, um deren Effektorfunktionen zu aktivieren oder zu 
verstärken. Zytoxische T-Zellen (Tc) sind in der Lage, infizierte Zellen zu töten. 
Regulatorische T-Zellen (Treg) zeigen antiinflammatorische, immunregulierende 
Eigenschaften. Nach einer überstandenen Infektion oder nach einer erfolgreich 
durchgeführten Impfung bleiben langlebige T- und B-Gedächtniszellen zurück, die 
auch nach Jahren bei einer Reinfektion sehr schnell wieder aktiviert werden können. 
Die Immunzellen interagieren über Botenstoffe (Zytokine, Chemokine) und Zell-Zell-
Kontakte, was über entsprechende Oberflächenrezeptoren vermittelt wird.  
Weitere Mechanismen der angeborenen Immunität basieren auf Plasmaproteinen, 
die in der Leber produziert werden.  
Komplementproteine werden durch Anwesenheit von Erregern aktiviert. Durch 
Opsonierung ermöglichen sie die Erkennung der Erreger durch Phagozyten. 
Bestimmte Komplementfragmente besitzen zusätzlich chemotaktische Wirkung auf 
Phagozyten. Krankheitserreger werden außerdem durch Porenbildung in ihrer 
Membran durch Komplementproteine zerstört.  
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Nach der Initiierung einer Entzündungsreaktion werden hauptsächlich in der Leber 
auch APPs produziert. Die Konzentration von positiven APPs steigt innerhalb 
weniger Stunden nach einer akuten Infektion stark an. Die Konzentration von 
negativen APPs sinkt stattdessen (Murphey et al., 2008). Eine dauerhafte leichte 
Erhöhung ist meist bei einer chronischen Entzündung zu detektieren. Hierzu zählen 
z.B. das C-reaktive Protein (CRP), Haptoglobin (HP), LTF oder Fibrinogen. Zu deren 
Funktionen gehören jeweils die Komplementaktivierung, Hämoglobin- und 
Eisenbindung sowie die Vermittlung der Blutgerinnung. Die APP-Produktion ist 
speziesspezifisch. Während CRP beim Menschen und beim Schwein als wichtigstes 
APP bekannt ist, ist HP, aber nicht CRP, beim Rind stark erhöht und bei 
verschiedenen entzündlichen Erkrankungen sehr gut charakterisiert. APPs werden in 
der Diagnostik sowohl in der Human- als auch in der Veterinärmedizin oft als 
serologische Biomarker für entzündliche Erkrankungen diskutiert oder eingesetzt. 
Hierbei sind sie hoch sensitiv, aber wenig spezifisch für einzelne Erkrankungen 
(Petersen et al., 2004; Murata et al., 2004; Halim et al., 2012; Benitez und Louis, 
2014; Henriquez-Camacho und Losa, 2014; Hausfater, 2014).  
Viele der zellulären und gelösten Immunkomponenten werden auch in die Milch 
übertragen. Am Beispiel von HP beschreiben Lai et al. (2009) verschiedene mögliche 
Transportwege in die Milch mittels lokaler Produktion durch vorhandene Immunzellen 
oder alveolare Epithelzellen und aktivem oder passivem Transport aus dem Serum. 
Diese Transportwege sind auch für andere gelöste Immunkomponenten wie 
Zytokine, APPs und Komplementfaktoren denkbar. 
1.2.1 Polymorphnukleäre, neutrophile Granulozyten und ihre Rolle 
beim Milchrind 
PMN sind die häufigsten Phagozyten im peripheren Blut. Im Rind haben sie 
hingegen nur einen Anteil an der Gesamtleukozytenzahl von 25 % (Jain, 1986). 
Während einer Entzündungsreaktion wird die Freisetzung weiterer PMN aus dem 
Knochenmark stimuliert (Summers et al., 2010). Nach Aktivierung haften sie am 
Endothel der Blutgefäße und migrieren entlang eines Konzentrationsgradienten von 
Chemokinen wie CXCL-8 zum Ort der Entzündung oder Verletzung. Dort wirken sie 
lokal durch ihre Effektorfunktionen. Die Aktivierung von PMN kann über die 
Erkennung von bestimmten Strukturen auf der Oberfläche von Mikroorganismen 
(Microbe-associated molecular patterns, MAMPs) mittels Pattern-Recognition-
Rezeptoren (PRRs) erfolgen. Weiterhin werden mit Komplementproteinen oder 
Antikörpern opsonierte Erreger über Bindung an Komplement- bzw. Fc-Rezeptoren 
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erkannt. Die Interaktion von MAMPs und PRRs initiiert die Phagozytose, die 
Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS), die Sekretion von 
proinflammatorischen Zytokinen und die Degranulation. PMN besitzen mehrere Arten 
von Granula, die selektiv extra- oder intrazellulär freigesetzt werden können. Primäre 
oder azurophile Granula (Abbildung 2A, 1) beinhalten hauptsächlich Peroxidase. 
Lysozym ist, im Vergleich zu anderen Spezies, in bovinen PMN nur in sehr geringen 
Konzentrationen vorhanden (Rausch und Moore, 1975). Sekundäre oder spezifische 
Granula beinhalten antimikrobielle Peptide und Proteine wie LTF, HP (Theilgaard-
Mönch et al., 2006) und Metalloproteasen (Collagenase, Gelatinase) (Abbildung 2A, 
2). PMN tragen so zur extrahepatischen Produktion von APPs bei. Die primären und 
sekundären Granula verschmelzen mit Phagosomen, sodass darin enthaltene 
Erreger abgetötet werden können. Tertiäre Granula enthalten hauptsächlich 
Gelatinase. Diese wird in den extrazellulären Raum abgegeben, um die Migration 
durch das Gewebe zu ermöglichen. Sekretorische Vesikel besitzen 
Membranrezeptoren, wie CD11b, CD14 und CD18, die bei Exozytose die 
Expressionsdichte des entsprechenden Rezeptors auf der Zelloberfläche erhöhen. 
Zusätzlich sind weitere, neuartige Granula bei Schafen, Ziegen und Kühen bekannt 
(Gennaro et al., 1983). Diese sind größer als primäre und sekundäre Granula 
(Abbildung 2A, 3). Sie enthalten LTF, eine Gruppe von stark kationischen Proteinen, 
Baktenezine genannt (Zanetti et al., 1990) sowie β-Defensine. (Paape et al., 2003; 
Faurschou und Borregaard, 2003; Borregaard et al., 2007; Wright et al., 2010). 
Die wichtigste Aufgabe der PMN ist der Schutz vor Erregern, die während der 
Laktation in das Euter eindringen können. Trotz intensiver Forschung ist die 
Euterentzündung (Mastitis) immer noch ein Grund für große finanzielle Einbußen in 
den Milchbetrieben (Hogeveen et al., 2011). Während einer Mastitis werden PMN 
rekrutiert und migrieren durch das Eutergewebe in die Milch (Rainard und Riollet, 
2003). Eine heftige, lokale Entzündungsreaktion kann über die Abgabe von ROS 
oder granulären Proteasen jedoch das Eutergewebe auch so stark schädigen, dass 
die Milchproduktion erheblich reduziert ist oder nicht mehr stattfinden kann (Paape et 
al., 2002).  
Aber auch in das nicht entzündete Euter wandert ständig eine geringe Zahl an PMN 
ein. Dort sind ihre Effektorfunktionen jedoch stark eingeschränkt. Sie besitzen eine 
rundliche Form mit weniger Pseudopodien, da sie Fettglobuli und Kaseinmizellen aus 
der Milch phagozytiert haben (Abbildung 2B und C). Die Anzahl an sekundären und  
neuartigen Granula ist dadurch ebenfalls stark reduziert, da sie mit den Phagosomen 
fusionieren (Paape et al., 2003). Erklärungen für die Einwanderung von PMN in das 
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nicht entzündete Euter können zum einen latente Infektionen zum anderen bisher 















von bovinen PMN isoliert aus 
peripherem Blut und Milch. 
 
(A) PMN aus Blut, 15.000 x, 
N: polymorpher Nukleus,  
1: primäre Granula,  
2: sekundäre Granula,  
3: neuartige Granula,  
4: Glycogenpartikel 
(B) PMN aus Milch mit einer 
Vakuole, die phagozytierte 
Kaseinmizellen enthält 
(Pfeil), 11.250 x 
(C) PMN aus Milch, 5.300 x 
5: Phagosom mit Fettglobuli 
 
Modifiziert nach (Paape et 
al., 2003) 
 
Eine negative Beeinflussung der Effektorfunktionen von PMN ist auch während der 
peripartalen Immunsuppression speziell beim Milchrind bekannt. Davon sind unter 
anderem Phagozytose, Migration, die Produktion von ROS und die 
Myeloperoxidaseaktivität betroffen (Kehrli, Jr. et al., 1989; Cai et al., 1994; Kimura et 
al., 1999; Mehrzad et al., 2001). Als Gründe dafür gelten die mangelnde 
Nährstoffversorgung und hormonelle Umstellungen zu Beginn der Laktation. 
Unzureichende Verfügbarkeit von Glukose kann grundlegende Funktionen von PMN 
und Makrophagen einschränken. Zudem konnte gezeigt werden, dass 
chemotaktische Fähigkeiten (Suriyasathaporn et al., 1999) und die Produktion von 
ROS (Hoeben et al., 1997) in vitro durch β-Hydroxybutyrat, welches während einer 
Ketose produziert wird, verringert werden (Ingvartsen und Moyes, 2013). 
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Durch den entstehenden Stress bei der Kalbung, die Stoffwechselbelastungen und 
die eingeschränkten Funktionen der PMN sind die Milchkühe besonders anfällig für 
Infektionserkrankungen. Der Gesundheitszustand der Tiere sollte daher in diesem 
Zeitraum intensiv überwacht werden. 
1.3 Gesundheitsmanagement im Milchbetrieb 
1.3.1 Häufige Rindererkrankungen im Verlauf der Laktation 
Die einsetzende Laktation erhöht den Kalzium- und Energiebedarf, welchen die Tiere 
oft nicht über eine erhöhte Futteraufnahme kompensieren können. Die Folge sind 
Stoffwechselerkrankungen, wie Hypokalzämie, Ketose und Labmagenverlagerung 
(Goff und Horst, 1997; DeGaris und Lean, 2008). Zusätzlich weisen die Kühe oft 
Nachgeburtsverhaltungen und Entzündungen im Uterus (Metritis, Endometritis) auf 
(Goff, 2006; Sordillo et al., 2009; Dubuc et al., 2010; Esposito et al., 2014). Aber 
auch für Mastitis ist die Anfälligkeit erhöht (Burvenich et al., 2007). Ungenügende 
Nährstoffversorgung und Erkrankungen, die in der frühen Laktation auftreten, können 
Fruchtbarkeitsprobleme verursachen (Sheldon et al., 2009; Peter et al., 2009).  
Neben den Fruchtbarkeitsproblemen gehören Mastitis und Lahmheit zu den 
bedeutendsten Bestandsproblemen im Milchbetrieb (Bradley, 2002; Whay et al., 
2003; Bruijnis et al., 2012). Bei mangelnder Stall- und Melkhygiene ist über die 
gesamte Laktation das Risiko für Euterentzündungen erhöht (Hogan und Smith, 
2012). Beim Melken oder Liegen kommt das Euter mit potentiellen Infektionsquellen 
in Kontakt. Besonderes leicht können die Erreger, meist Enterobakterien, 
Streptokokken oder Staphylokokken (Zadoks und Fitzpatrick, 2009), direkt nach dem 
Melken in das Euter eindringen, da der Strichkanal der Zitze noch nicht wieder 
verschlossen ist. Vor der Trockenstellung der Kühe ist die Kontrolle und Behandlung 
von Mastitis besonders wichtig, da die Erreger nicht mehr durch Melken 
ausgeschwemmt werden können, das Euter aber nur langsam einen adäquaten 
Schutz aufbauen kann (Winter et al., 2009; Laven et al., 2014).  
Ungünstige stallbauliche Faktoren und ungenügende oder falsche Klauenpflege 
begünstigen zusätzlich die Entstehung von Lahmheiten durch Klauen- oder 
Gliedmaßenerkrankungen. Die Klauen der Kühe weisen Lederhautdefekte und 
Sohlengeschwüre auf. Vorgeschädigte Klauen sind zunehmend anfällig für 
Infektionen. Verletzungen der Gliedmaßen entstehen z.B. durch Kollisionen mit der 
Stalleinrichtung. Die Tiere leiden unter starken Schmerzen, was die Liegezeiten 
erhöht. Sie verbringen zusätzlich weniger Zeit beim Fressen und weisen eine 
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schlechtere Milchproduktion auf (Galindo und Broom, 2002; Bergsten, 2003; 
Schöpke et al., 2013).  
Seltener treten auch Atemwegserkrankungen auf (Gorden und Plummer, 2010). 
Erkrankungen, wie z.B. Paratuberkulose, bovine, virale Diarrhoe (BVD) und die 
Blauzungenkrankheit, konnten durch Impfstoffe eingedämmt werden (Benedictus und 
Kalis, 2003; Moennig et al., 2005; Zientara und Sánchez-Vizcaíno, 2013).  
Erkrankungen bedeuten zum einen eine enorme Beeinträchtigung des Tierwohls, 
aber auch finanzielle Einbußen für den Halter durch verringerte Milchleistung, 
Verwerfen von Milch, Einschränkung der Fruchtbarkeit, Behandlungsaufwand oder 
den Verlust des Tieres. Ziel des betrieblichen Managements ist es daher, die Kühe 
gesund zu erhalten und Erkrankungen so früh wie möglich zu detektieren. Das kann 
die Chance auf einen vollständigen Behandlungserfolg erhöhen. 
1.3.2 Betriebliche Gesundheitsüberwachung 
Die Betreuung der Tiergesundheit im Milchbetrieb beruht auf einer engen 
Zusammenarbeit von Bestandstierarzt und Betriebspersonal. Die 
Gesundheitskontrollen können regelmäßig täglich oder monatlich und auch 
anlassbezogen erfolgen. Die Überwachungsprogramme umfassen im Wesentlichen 
die Eutergesundheit, den Stoffwechsel sowie die Fruchtbarkeit und das Puerperium.  
Die regelmäßigen Gesundheitskontrollen erfolgen durch geschultes 
Betriebspersonal. Täglich wird im Melkstand vor dem Anrüsten die Beschaffenheit 
des Euters und der Milch beurteilt (Winter et al., 2009). Eine Puerperalkontrolle findet 
ca. 20 Tage nach der Kalbung statt. Dabei werden die Kühe anhand von Parametern 
wie Futteraufnahme, Körperkondition, Körpertemperatur, Verhalten, Milchleistung, 
Harnketonen, Beschaffenheit des Uterus und Vaginalsekret beurteilt. Meist wird hier 
der Bestandstierarzt hinzugezogen (Guterbock, 2004; Sheldon et al., 2006; LeBlanc, 
2010). Frischabkalber sollten jedoch bestenfalls täglich kontrolliert werden. 
Für jedes Tier sollten zumindest aufgetretene Erkrankungen, durchgeführte 
diagnostische Tests und therapeutische Behandlungen, Klauenpflege, Besamungen, 
Konzeptionsrate, Laktationslänge sowie der Verlauf der Kalbung elektronisch oder 
auf Stallkarten dokumentiert werden. 
Einmal monatlich erfolgt die Milchleistungsprüfung (MLP). Diese wird durch den 
Landeskontrollverband des jeweiligen Bundeslandes koordiniert und durchgeführt. 
Milchproben aller Kühe werden in externen Laboren untersucht. Es werden 
Parameter wie Zellzahl, Laktose-, Fett-, Eiweiß- und Harnstoffgehalt der Milch 
ermittelt. Mit Hilfe dieser Messwerte können der Stoffwechsel sowie die 
Eutergesundheit des Einzeltieres beurteilt werden.  
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Bei einer wachsenden Herdengröße ist die Automatisierung von Prozessen wie dem 
Melken und der Einzeltierüberwachung essentiell. Automatische Melksysteme 
werden zunehmend eingesetzt, funktionieren jedoch noch nicht optimal, um eine 
angemessene Melkhygiene und zuverlässige Mastitisdetektion zu gewährleisten 
(Viguier et al., 2009). Daher konnte die Eutergesundheit durch Einsatz von 
automatischen Melksystemen nicht verbessert werden (Hovinen und Pyorala, 2011). 
Im Betrieb können weiterhin Menge, Fluss, Leitfähigkeit, pH-Wert und 
Progesterongehalt der Milch, aber auch Futteraufnahme und Aktivität der Kühe 
automatisch erfasst werden. Einige Betriebe besitzen bereits die dafür nötige 
Messtechnik, das entsprechende Datenverarbeitungssystem sowie eine Software zur 
Interpretation der Daten. Brunst, Stoffwechselerkrankungen, Euterentzündungen 
oder Lahmheiten können hier anhand der Analyse von bestimmten 
Parameterkombinationen automatisch detektiert werden (Rutten et al., 2013; Theurer 
et al., 2013). Weiterhin wurden Programme zur automatischen Analyse von 
Klauenerkrankungen entwickelt (Kofler, 2013). Die Anschaffung dieser Systeme ist 
jedoch sehr kostenintensiv. In der Mehrheit der Betriebe sind deshalb noch keine 
automatisierten Systeme vorhanden. Die Gesundheitsüberwachung ist somit 
abhängig von entsprechend ausgebildetem und vor allem ausreichend vorhandenem 
Betriebspersonal. Allgemeiner Kritikpunkt ist die Subjektivität der durchgeführten 
Untersuchungen (Webster, 2005). 
Nach der Detektion einer Erkrankung durch den Landwirt oder Tierarzt wird die 
entsprechende Therapie eingeleitet. Entzündungen des Euters oder im Uterus 
werden lokal oder systemisch mit Antibiotika behandelt. Aber auch zur Vorbeugung 
von Infektionen und Entzündungen werden häufig Antibiotika eingesetzt (Drillich et 
al., 2006; Ruegg, 2009). Zur Prävention von Erkrankungen nach der Kalbung und 
daraus resultierenden Fruchtbarkeitsproblemen könnte auch bei der verbesserten 
Überwachung und Optimierung der peripartalen Nährstoffversorgung der Tiere 
angesetzt werden (Mulligan et al., 2006; Ingvartsen und Moyes, 2013). 
Während der Behandlung erkrankter Kühe gelangt nicht selten auch kontaminierte 
Milch in den Tank. Hauptsächlich lässt sich das durch organisatorische Fehler 
begründen. Dazu zählen z.B. die unzureichende Markierung behandelter Kühe oder 
mangelhafte Dokumentation von Therapien, ein kontaminiertes Melksystem durch 
falsche Melkreihenfolge, Überdosierung von Antibiotika oder das fehlende Einhalten 
der Sperrzeiten (Jones und Seymour, 1988).  
Trotz hoch entwickelter, technischer Möglichkeiten ist die betriebliche 
Gesundheitsüberwachung in der Mehrheit der Milchbetriebe ungenügend. Um die 
Überwachung der Herdengesundheit und das Wohlergehen der Tiere zu verbessern 
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sowie den Antibiotikaeinsatz zu reduzieren, werden neue Biomarker benötigt, die 
einfach und vor Ort (On-Farm) bestimmbar sind und zuverlässig entzündliche 
Erkrankungen anzeigen. Langzeitbeobachtungen solcher Gesundheitsparameter 
könnten ebenfalls zur züchterischen Einschätzung der Gesundheitsstabilität heran 
gezogen werden (Boichard und Brochard, 2012; Egger-Danner et al., 2015). Die 
Implementierung neuer Tests für die On-Farm-Nutzung ist im Wesentlichen abhängig 
vom Verhältnis des finanziellen und zeitlichen Aufwands zum Nutzen sowie von 
dessen Sensitivität und Spezifität. Robuste Messmethoden sind hierbei 
Voraussetzung für eine spätere Automatisierung der Bestimmung. Die Nutzung der 
Infrarot-Spektroskopie wird für die Erfassung neuer Gesundheitsparameter in der 
Milch diskutiert (Boichard und Brochard, 2012), da diese Methode ohne 
Zusatzaufwand z.B. während der MLP durchgeführt werden könnte. Sogar einzelne 
Milchproteine wie LTF könnten damit erfasst werden (Soyeurt et al., 2012).  
Auch weitere APPs wie Fibrinogen, Serumamyloid A und HP werden bereits als 
Biomarker diskutiert. Die Bestimmung in Serum und Milch soll die Detektion von 
entzündlichen Erkrankungen bzw. Mastitis ermöglichen. Der Gesundheitszustand 
des Einzeltieres sowie der Herde, der Schweregrad der Entzündung, Therapieerfolg, 
Ausmaß von post-operativen Komplikationen und die Prävalenz von Infektionen in 
bestimmten Tiergruppen könnten somit effizienter eingeschätzt werden (Petersen et 
al., 2004; Pradeep, 2014). 
 
1.4 Ziel der Arbeit 
Die Folge von Infektionserkrankungen bei Milchkühen sind Behandlungskosten, 
Störungen der Fruchtbarkeit, Einschränkungen der Milchleistung sowie die 
Gefährdung des Wohlergehens der Tiere. Verbraucher und Gesetzgebung verlangen 
jedoch zunehmend nicht nur qualitativ hochwertige und antibiotikafreie Milch, 
sondern auch die Berücksichtigung des Tierwohls. Diese Entwicklungen haben zu 
einer Umorientierung bei den Zuchtzielen hin zu funktionellen Merkmalen wie 
Nutzungsdauer, Fruchtbarkeit und Gesundheitsstabilität geführt (Boichard und 
Brochard, 2012; Egger-Danner et al., 2015). Hierzu werden immunologische 
Indikatoren (Biomarker) benötigt, die entzündliche Erkrankungen zuverlässig 
anzeigen und mit geringem zeitlichen und finanziellen Zusatzaufwand erfasst werden 
können. Die automatisierte Analyse solcher Gesundheitsparameter mit Hilfe robuster 
Testsysteme würde die Überwachung der wachsenden Tierbestände erheblich 
vereinfachen. Der gesamte Bestand könnte getestet und erkrankte Tiere früher 
detektiert und entsprechend behandelt werden. Durch eine Früherkennung könnten 
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der Schweregrad von Erkrankungen reduziert und die Chancen auf 
Behandlungserfolg gesteigert werden, wodurch Mehrkosten für verlängerte 
Therapiezeiträume, Antibiotikaeinsatz, Verluste an Milchleistung oder sogar des 
gesamten Tieres verringert werden könnten. Als potentielle Biomarker werden APPs 
wie Fibrinogen, Serumamyloid A und HP diskutiert. Im Serum zeigen diese akute und 
chronische Entzündungen an (Horadagoda et al., 1999; Petersen et al., 2004). In der 
Milch wird vor allem HP als Marker für klinische und subklinische Mastitis favorisiert 
(Gronlund et al., 2005; Haghkhah et al., 2010).  
Durch die Nutzung von Gesundheitsparametern und Implementierung der Messung 
in die betriebliche Routine würden nicht nur die Gesundheit und das Wohlergehen 
der Tiere verbessert, sondern auch finanzielle Einbußen der Betriebe gemindert, 
züchterische Entscheidungen vereinfacht und die Qualität des Lebensmittels Milch 
gesichert werden, was einen enormen wirtschaftlichen, gesellschaftlichen und 
ethischen Nutzen mit sich bringt.  
Ziel der Arbeit war daher die Identifizierung von neuen Biomarkern für den 
allgemeinen Gesundheitszustand von Hochleistungsmilchkühen. Um diese 
Biomarker einfach und schnell in einem automatischen Stalltest nachweisen zu 
können, lag der Fokus dabei auf den gelösten Proteinen in der Milch. Der neue 
Biomarker sollte nicht nur Mastitis, sondern vor allem auch Entzündungen außerhalb 
des Euters anzeigen können. Für die Detektion neuer Biomarker wurden Proben von 
Kühen in verschiedenen Krankheitsszuständen verglichen. Hierbei wurden 
Erkrankungen des Euters und außerhalb des Euters einbezogen, welche in den 
Tierbeständen sehr häufig auftraten (Uterusentzündungen, Labmagenverlagerung, 
Klauenerkrankungen). Zu Beginn sollte das Gesamtspektrum an 
Immunkomponenten erfasst werden, weshalb zunächst auf Proteinexpressions- und 
zellulärer Ebene angesetzt wurde. Das schloss die Analyse von vorhandenen 
Immunzellpopulationen in Blut- und Milchproben ein, um einen Überblick über 
potentielle Produzenten der immunologischen Indikatoren zu erhalten. Die 
Produktion von ausgewählten, differentiell exprimierten Oberflächenmarkern wurde 
anschließend auf Transkript- sowie auf Proteinexpressionsebene validiert. 
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3 Zusammenfassung 
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Mit wachsender Bevölkerung steigt auch der Bedarf an Lebensmitteln tierischer 
Herkunft. Auch die Milchindustrie musste diesen Entwicklungen begegnen. Der 
steigende wirtschaftliche Druck führte zur Fokussierung der Milchrindzucht auf die 
Milchleistung, was sich negativ auf die Gesundheitsstäbilität von 
Hochleistungsmilchkühen wie dem Deutschen Holstein auswirkte. Vor allem nach der 
Kalbung und in der frühen Laktation zeigen die Kühe eine erhöhte Anfälligkeit für 
entzündliche Erkrankungen, wie Uterusentzündungen, Mastitis oder Lahmheiten. 
Das Einsetzen der Milchproduktion belastet den Stoffwechsel der Kühe. Eine 
negative Energiebilanz führt zu Stoffwechsel- und Hormonstörungen. Supprimierte 
Immunzellfunktionen und verminderte Fruchtbarkeit sind die Folgen. Die peripartale 
Immunsuppression wird beim Rind hauptsächlich auf die Einschränkung von 
Effektorfunktionen der polymorphonukleären neutrophilen Granulozyten (PMN) 
zurückgeführt. Daher stellt der peripartale Zeitraum eine besonders kritische Zeit für 
die Gesundheit der Tiere und eine Herausforderung für das betriebliche 
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Gesundheitsmanagement dar. Es wird daher nach innovativen Methoden gesucht, 
die sich mit geringem zeitlichen und finanziellen Zusatzaufwand in die betriebliche 
Routine integrieren lassen. Auch bei der Milchrindzucht wird zunehmend Wert auf 
funktionelle Merkmale wie Nutzungsdauer, Fruchtbarkeit und Gesundheitsstabilität 
gelegt. Somit wird auch auf die Forderungen von Gesetzgebung und Verbraucher auf 
Verbesserung des Tierwohls und Sicherung der Lebensmittelqualität reagiert. 
Dazu werden neue immunologische Indikatoren (Biomarker) benötigt, welche 
entzündliche Erkrankungen zuverlässig anzeigen und somit als 
Gesundheitsparameter einsetzbar sind. Der gesamte Bestand könnte getestet und 
erkrankte Tiere früher detektiert und entsprechend behandelt werden. Durch eine 
Früherkennung könnten der Schweregrad von Erkrankungen reduziert und die 
Chancen auf Behandlungserfolg gesteigert werden, wodurch Mehrkosten für 
verlängerte Therapiezeiträume, Antibiotikaeinsatz, Verluste an Milchleistung oder 
sogar des gesamten Tieres verringert werden könnten. Langzeitbeobachtungen der 
Gesundheitsparameter könnten ebenfalls zur züchterischen Einschätzung der 
Gesundheitsstabilität heran gezogen werden.  
Als geeignete Biomarker gelten vor allem Akute-Phase-Proteine. Im Serum zeigen 
diese akute und chronische Entzündungen an. In der Milch wird vor allem 
Haptoglobin als Indikator für klinische und subklinische Mastitis genannt.  
Ziel der Studie war die Identifizierung von neuen Biomarkern für den allgemeinen 
Gesundheitszustand von Hochleistungsmilchkühen. Um diese Biomarker einfach und 
schnell in einem automatischen Stalltest nachweisen zu können, lag der Fokus dabei 
auf den gelösten Proteinen in der Milch. Der Biomarker in der Milch sollte nicht nur 
Mastitis, sondern vor allem auch Entzündungen außerhalb des Euters anzeigen 
können.  
Zur Identifizierung neuer Biomarker wurden Proben von Kühen in verschiedenen 
Krankheitsszuständen verglichen. Diese wurden in Kooperation mit lokalen 
Milchbetrieben und der Medizinischen Tierklinik der Universität Leipzig gesammelt. 
Hierbei wurden Erkrankungen des Euters (klinische Mastitis aller Schweregrade, 
verschiedene Erreger) und außerhalb des Euters (systemische Erkrankungen; z.B. 
Uterusentzündungen, Labmagenverlagerung, Lahmheiten) einbezogen, welche in 
den Tierbeständen sehr häufig auftraten. Leichte systemische Erkrankungen wurden 
nach einigen Stunden bis Tagen direkt im Betrieb entdeckt, wohingegen schwere 
systemische Erkrankungen nach einigen Tagen bis Wochen in der Tierklinik 
diagnostiziert wurden. 
Um das Gesamtspektrum an Immunkomponenten zu erfassen und einen Überblick 
über potentielle Produzenten der immunologischen Indikatoren zu erhalten, wurden 
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auch die Immunzellpopulationen in die Analysen einbezogen. In Blut- und 
Milchproben wurden mittels Durchflusszytometrie relevante Oberflächenmarker für 
Lymphozyten, Makrophagen und Granulozyten bestimmt. Die Produktion von 
ausgewählten, differentiell exprimierten Oberflächenmarkern wurde anschließend auf 
Transkriptebene mittels Polymerasekettenreaktion (PCR) sowie auf 
Proteinexpressionsebene validiert. 
In dieser Studie konnte erstmals CD25 (α-Kette des Interleukin-2-Rezeptors, IL2R) 
auf bovinen PMN aus peripherem Blut nachgewiesen werden. Die Expression 
(mittlere Fluoreszenzintensität, MFI) von CD25 stieg dabei mit dem Schweregrad der 
entzündlichen Erkrankung an. Diese Ergebnisse konnten durch den Einsatz eines 
zweiten Antikörpers gegen CD25 anhand einer kleineren Stichprobe reproduziert 
werden. Zusätzlich zeigte die Genexpressionsanalyse die gleichen Unterschiede 
zwischen den Krankheitszuständen. Gleiche Tendenzen waren auch für Milchzellen 
erkennbar. In der Receiver-Operating-Characteristic(ROC)-Analyse zeigte CD25 auf 
PMN im peripheren Blut ein hohes Abgrenzungsvermögen für erkrankte Kühe mit 
einer Fläche unter der Kurve (AUC) von 0,9. Die Messung von CD25 auf PMN 
könnte somit zur Bestimmung des allgemeinen Gesundheitszustandes von 
Hochleistungsmilchkühen genutzt werden.  
Die Funktion von CD25 auf PMN ist bisher nicht bekannt. In vorangegangenen 
Studien konnte gezeigt werden, dass Effektorfunktionen von humanen, porcinen oder 
bovinen PMN in vitro und in vivo durch Interleukin(IL)-2 moduliert werden können. 
Diese Effekte wurden jedoch hauptsächlich durch die β- und γ-Ketten des IL2R 
vermittelt. Die erhöhte Expression von CD25 auf PMN könnte neben der 
Signaltransduktion auch weitere immunologische Funktionen erfüllen. Nach 
enzymatischer Abspaltung von der Zelloberfläche könnte gelöstes CD25 (sCD25) 
freies IL-2 binden und damit eine immunsupprimierende Wirkung ausüben. Für 
nachfolgende Untersuchungen ist die Quantifizierung von sCD25 interessant, da dies 
eine Möglichkeit zur Vereinfachung der Bestimmung von CD25 als 
Gesundheitsparameter darstellt, sofern auch sCD25 ein ähnlich hohes 
Abgrenzungsvermögen aufweisen würde. Nach Entwicklung und Implementierung 
entsprechend robuster Messmethoden würde die regelmäßige Erfassung eines 
solchen Gesundheitsparameters auf Einzeltierbasis nicht nur die Gesundheit und das 
Wohlergehen der Tiere verbessern, sondern auch finanzielle Einbußen der Betriebe 
verringern, züchterische Entscheidungen stützen und die Qualität des Lebensmittels 
Milch sichern. Das würde einen enormen wirtschaftlichen, gesellschaftlichen und 
ethischen Vorteil mit sich bringen.  
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Zusätzlich könnten weitere Untersuchungen an PMN interessante regulatorische 
Mechanismen, neue Grundlagen zum Verständnis der peripartalen 
Immunsuppression sowie innovative therapeutische Targets erschließen. 
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5 Abkürzungsverzeichnis 
AMP  antimikrobielles Protein 
APP  Akut-Phase-Protein 
APR  Akute-Phase-Reaktion 
AUC  (area under the curve) Fläche unter der Kurve 
BVD  bovine virale Diarrhoe 
CD  Cluster of Differentiation 
CRP  C-reaktives Protein 
EU  Europäische Union 
HP  Haptoglobin 
Ig  Immunglobulin 
IL  Interleukin 
IL2R  Interleukin-2-Rezeptor 
LTF  Laktoferrin 
MFI  mittlere Fluoreszenzintensität 
MLP  Milchleistungsprüfung 
PAMP  pathogen associated molecular pattern 
PCR  Polymerasekettenreaktion 
PMN  polymorphnukleäre, neutrophile Granulozyten 
PRR  pattern recognition receptor 
ROC  receiver operating characteristic 
ROS  reaktive Sauerstoffspezies 
sCD25  gelöstes (soluble) CD25 
Tc  cytotoxische T-Zellen 
Th  T-Helfer-Zellen 
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durch Sequenzbereiche einer humanen mRNA“ 
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03/2008 bis 08/2008 Praxissemester an der Memorial University of 
Newfoundland and Labrador, St. John’s, 
Kanada, Thema: “Modification of a Method for 
Protein Extraction from Northern Shrimp Shell 
and Head Waste to obtain highly nutritious 
Animal Feed” 
 
08/2009 bis 03/2010  Diplomarbeit am Fraunhofer-Institut für        
                                                       Zelltherapie und Immunologie, Leipzig  
Thema: „Entwicklung und Validierung von 
Methoden und Applikationsprotokollen zur 
praktischen Anwendung des 
Zellseparationsroboters CellCelector™ der 
zweiten Generation“ 
 
ab 04/2010  Doktorandin (medizinische Fakultät der 
 Universität Leipzig ) am Fraunhofer-Institut für 
 Zelltherapie und Immunologie, Leipzig 
  Arbeitsgruppe Zelltechniken / GLP 
Thema: „Auswahl und Validierung von 
Biomarkern in der  Milch für das On-Farm-
Recording zur Leistungsüberprüfung auf 
Gesundheitsstabilität beim Rind“ 
  
04/2010 bis 05/2014  Archivarin - GLP (Good Laboratory Practice)  
 
05/2013 und 06/2013 Forschungsaufenthalt am Royal Veterinary 
 College, London, Thema: "Investigation of the 
 effect of Interleukin-2 on bovine granulocytes" 
 Referenz: Prof. Dr. Dirk Werling: 
 dwerling@rvc.ac.uk 
 
ab 05/2014 stellvertretende Leiterin der GLP-
 Prüfeinrichtung des  Fraunhofer-Institut für 
 Zelltherapie und Immunologie 
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Zoldan, K., Möllmer, T., Füldner, C., Knauer, J., Pache, S., Lehmann, J.: 
Immunological biomarkers in milk for monitoring the systemic health status of 
Holstein dairy cows. Annual Meeting of the Study Group “Veterinary Immunology” of 
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Abstracts zu Vorträgen 
 
Zoldan, K., Möllmer, T., Schneider, P., Frank, F., Fischer, R., Bergfeld, U., Pache, S., 
Lehmann, J.: Haptoglobin in der Milch - potentieller Biomarker zur Beurteilung des 
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2012, Halle/Saale, Germany 
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potential biomarker of inflammation for health monitoring of dairy cows. Annual 
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Fischer, S. Pache, U. Bergfeld, , J. Lehmann: Neutrophil CD25 increases with 
disease severity in postpartum and early lactating dairy cows. Annual Meeting of the 
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Prohl, A., Lohr, M., Ostermann, C., Kühnert, C., Zoldan, K., Lehmann, J., Menge, C., 
Liebler-Tenorio, E., Reinhold, P., Berndt, A.: Changes in bovine blood leukocyte 
surface markers after intrabronchial inoculation with Chlamydia psittaci. Annual 
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Verfahren zur Leistungsprüfung auf Gesundheitsstabilität und Fruchtbarkeit beim 
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